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一単 独 お よび ア ンチ ア ン ドロゲ ン(酢酸 クロル マ ジ ン)との併 用 におい て一
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  HORMONAL ENVIRONMENT FOLLOWING THE 
TREATMENT WITH A SMALL DOSE OF ESTROGEN
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   The testosterone, luteinizing hormone(LH), follicle stimulating hormone (FSH)and prolactin 
levels were measured by radioimmunoassay up to one year in 21 patients with prostatic 
carcinoma treated with diethylstilbestrol diphosphate (DESP), 50 mg/day, and chlormadinone 
acetate (CMA), 100 mg/day. The purpose of this treatment was to reduce the cardiovascular 
side effects which were believed to occur dose-dependently and to achieve the direct drug 
action to the prostate gland. The same measurements were made on 9 patients treated with 
DESP, 50 mg/day, alone. Marked reduction of plasma testosterone and FSH levels with 
weaker LH suppressions was observed during the first 1-3 months in both groups. The 
same levels were maintained up to the end of follow-up in DESP and CMA treatment group. 
In the DESP treatment group, the plasma level of testosterone showed a gradual increase to 
1.0±0.5 ng/m1 at the sixth month. Prolactin level increased gradually in both groups. Car-
diovascular side-effects were found in 29 % of the patients treated with DESP and CMA and 
in 22% of those treated with DESP alone. In two patients in the former group gynecomastia 
with lactation was observed.
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期 待 す るの は難 しい.も う1つ の 問 題点 は,エ ス トロ
ゲ ンの血 管 系 へ の 副作 用 で あ ろ う.こ れ は,dose-
dependentであ り,エ ス トロゲ ンの前 立 腺 直接 作 用
を期 待 して の,エ ス トロゲ ン大量 療 法 と相 反 す る も の
で あ る,こ れ らの 問題 点 を 解 決 し うる もの が,エ ス ト
ロゲ ンとア ンチ ア ン ドロゲ ンの相 乗 作 用 を 考 えた,両
剤 の併 用療 法 で あ る,そ こで,わ れ わ れ は,今 回少 量
の エ ス トRr`ンとア ンチア ン ドロゲ ンの併 用 療 法 を 試
み,そ の治療 に よる血 中 ホ ル モ ン動 態 の 検討 と副 作 用








少量 の 女性 ホ ルモ ン と して,ジ エ チ ル ス チ ルベ ス ト
ロ ー ル2燐 酸(diethystilbestrold三phosphate,
DESP)50mgを,ま た,ア ンチ ア ン ドロゲ ン と し
て,酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ン(chlormadinoneacetate,
CMA)100mgを 経 口投 与 した.対 象 症例 は,組 織
学 的 に証 明 され た,cageAか らDま で の 未治 療 前
立 腺 癌 患者 で,全 例,去 勢 術 は 施 行 してい な い.初 期
ホ ル モ ン治療 としてDESPとCMAの 併 用 を21例
に 行 な い,そ の うち,当 初 よ りこの両 剤 を 同 時に 併 用
を行 な った も の12例(groupA),CMAを 単独 投 与
し,そ の の ちDESPを 追 加 し,併 用 投 与 と した も の
9例(groupB)で あ った.ま た,DESP単 独 投 与
は,9例(groupC)に 行 な った 。平 均 年 齢 お よび 経
過 観 察 期 間 は,Tablelに 示 す.groupBに おけ る
CMAに よ る初期 治療 の期 間 は,平 均2年 で あ った ・
血 中 ホ ル モ ン(テ ス トス テ ロ ン,LH,FSH,プR
ラクチン)の定量は,ホ ルモン投与開始前,投 与後1
ヵ月,3ヵ 月,6ヵ 月,12ヵ月の時点で早朝空腹時に














性脂肪 と総 コ レス テ ロールにつ いて,groupA























Table2にその結果を示す.わ れわれ は,前 立腺
Table3.Testosterone(nglml).











(mean±S.D.)◎CMA前投 与の ため低 値





































これらの値は,正 常値であると考え られ る.group
A,B,Cすべてにおいて,やや不十分なLHの 抑制








































Fig.2.各ホル モ ン値 の短 期 的 変 動.
Table4.LH(mlU/ml).
































った.groupAの2例 に お い て は,投 与 後20日 目
に,す で に投 与 後1ヵ 月 以 降 の値 と同 様 の値 とな って
い た.
4)プ ロ ラ クチ ン(PRL)値 に つ い て
そ の結 果 を,Table6に 示 す.各 グ ル ー プ とも,
投 与前 値 は 正 常 で あ り,投 与 後 は上 昇 傾 向 が うか が わ
れ る.特 にgroupAお よ び 耳に お い て は,group
Cに 比較 して,そ の変 化 が よ り顕著 で あ る.
5)副 作 用
Table7にそ の結果 を示 す.心 血 管 系 の合併 症 を ,
高 頻 度 に 認 め た.CMAとDESP併 用 群21例中,6
例(29%)の 心 血 管 系 合 併症 を 認 め,そ の う ち2例
(10%)が死 亡 して い る.groupAの2例 に,エ ス ト
ロゲ ン投 与 時 に認 め られ る有 痛性 の 女性 化 乳 房 に,乳
汁 の 分 泌 を伴 うもの を認 め た.こ れ ら の 症例 に お い
て,他 の症 例 と異 な る ホル モ ン変 動 は,認 め な か っ
た.こ の症 状 は,DESPの み服 用 中止 後3～4日 で
消 失 した,肝 機 能異 常 は,全 例 に お い て 認 め な か っ
た.総 コ レス テ ロ ールは,測 定 した全 症 例 に お いて 不
変 で あ り,中 性 脂肪 は,groupA4例 中4例,group
B6例 中4例,groupC6例 中4例 に お い て,上 昇
を認 め た.
6)症 例
症 例1=81歳,stagcDの 症 例 で,主 訴 は,排 尿
障 害 と下肢 痛 であ った.DESP50mg単 独 投与 後6















カ リフ ォス フ ァ タ ーゼ),LDH,AcP(酸 ホ ス フ ァ
タ ーゼ)は,正 常 化 し,全 身 状 態 も改 善 して い る(Fig.
3).血中 テ ス トス テ ロンは,O.7ng!mlであ った,
症 例2・72歳,stageDの 症 例 で,主 訴 は,排 尿
困 難 で あ った.DESPとCMAQ併 用療 法 を1ヵ 月
間 施 行 した とこ ろ,直 腸 診 に て,著 明 な前 立 腺 の 縮小
を 認 め た(Fig.4,5).血中 テ ス ト ス テ ロ ン は,0。9









が,1日 量 として投与されて いる.そ の至適投与量
林 ・ほ か=前 立腺 癌 ・ホル モ ン治療
は,精 巣 に お け る17α 一hydroxylaseの抑 制 の検 討
か ら,北 島1)はDESP200mgと して い る.血 中 テ
ス トス テ ロ ン濃 度 の 検討 か ら,才 田2)は100mgで
は不十 分 と して い る.Shearerら3)は300mgで,
去 勢値 まで血 中 テ ス トス テ ロ ンを抑 制 で きた と報 告 し
て い る.ま た,DESlmgはDESP100mgに 相
当す る とされ て い るの で,DESlmgで は,去 勢 値
までの 抑制 は 困難 と い うKent4)の報 告結 果 も,才
田,Shearerの報 告 と 一 致 して い る.今 回,DESP
とCMAの 併 用 療 法 の 対 照 と して,DESP50mg
の少量 投 与 を試 み た とこ ろ,こ の よ うな 少 量 の 女性 ホ
ル モ ンにて,血 中 テス トス テ ロ ンが,投 与 後1～3カ
月に は,1,0ng/ml以下 まで 抑制 され て お り,ま た,






Fig.3.症例1の 尿道 造 影(A治 療 前 ,B治 療 後).
F膨μ 卿 霧
Fig・4・症 例2の 尿 道造 影(A:治 療 前 ,B:治 療 後).
Fig・5.症例2の 経 腹 壁 的 前 立 腺 エ コ ー グ ラム(A
治療 前,B:治 療 後).
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いた.こ の傾 向は,少 量 の エ ス トR7ン にお いて は,
FSHの ほ うが,LHよ り抑 制 さ れ や す い とい う,
Kulin5)の報 告 を 裏 付け て い る.わ れ わ れ は,前 立 腺
癌 治療 に お い て,必要 な血 中 テス トス テ ロンの 抑制 は,
1.Ong/ml程度 で あ る と考 え て い る.こ れ は,去 勢
術 を 受 け た患 者 の テ ス トス テ ロ ン値 が,0.5±0.5ng/
m1で あ る こ と6),血中 テ ス トス テ ロ ン値 が,1.Ong/
m1以 下 で あ れ ば,再 燃 した場 合,ホ ル モ ン不 反 応性
に な って い る こ と2)によ って い る.症 例1に 示 した ご
と く,DESP50mgに て臨 床 効 果 の十 分 に 認 め られ
た 症 例 も あ り,DESPの 必 要 最 少投 与 量 は50mg
以 下 で は な いか と考 え られ る.し か しな が ら,Ro-
binson7)は,女性 ホ ル モ ンに よ り抑 制 さ れ た 血 中 テ
ス トス テ ロ ンは,2～6ヵ 月 して再 度 上 昇す る と報 告
して い るの で,わ れ わ れ の 今 回 の観 察 期 間 は,6ヵ 月
とやや 短 く,DESP50mgで,長 期 間 にわ た り血 中
テス トス テ ロンが抑 制 され るか ど うか は,さ らに 険討
の 必要 が あ る.い ずれ に しろ志 田 ら8)の成 熟 ラ ッ トに
お け る抗 前 立腺 作 用 の検 討か らは,DESPの 抗 前 立腺
作 用 は,DESの 約1/20倍とみ な され,ま た,丸 田 ら9)
の,去 勢 術 後 のLHお よ びFSHの 抑 制 に は,
DESP30～60mgで 十分 で ある とす る論 文 もあ り,
血 中 テス トス テ ロ ンを,1.Ong/ml以下 に 抑 制 す る
には,DESP50mgで も十 分量 な のか も しれ な い.
わ れ わ れ の症 例 に お い ては,LHは 十 分 に は 抑制 され
て い なか った,V.A.group'")の検 討 で はDESl
mgで,心 血 管 系 合 併 症 の 発 生 は抑 え られ る と され て
い る が,今 回 の,DESP50mg単 独投 与 に お い て も,
9例 中2例(22%)の 副作 用 の発 現 を みた.女 性 ホ ル
モ ンに よる心 血 管 系 合 併症 は,投 与 開始 後1年 の間 に
発 生 す る といわ れ て い る ので,今 後 さ らに 同様 の副 作
用 が 発 生す る こ と も考 慮 しな け れ ぽ な らな い.現 時 点
では,発 生 した 副作 用 は,致 死 的 で はな か った,
女性 ホ ル モ ンの主 た る作 用機 序 は,中 枢 抑 制を 介 し
て の,血 中 テス トス テ ロンの低 下 に あ るが,さ らに必
要 と され る もの は,前 立 腺 に対 す る直接 阻 害 作 用 で あ
ろ う.DESP50mgと い う少 量 で は 勿論 の こ と,女
性 ホル モ ンの常 用 量 で は,前 立 腺 お よび 精 巣 に 対す る
直 接 阻 害作 用 は,証 明 され て い な いll).女性 ホ ル モ ン
単 独 に よる治 療 の 欠点 は,1)前立腺 に対 す る 直接 阻 害
作 用 が証 明 され て い な い こ と,2)副腎 に 対す る抑 制が
な い こ と,3)高プ ロラ クチ ン血 症,4)女性 化 乳 房,浮
腫,血 栓 症,陰 萎 な どで あ る.
最 近 開 発 さ れ た 酢 酸 クロル マ ジ ノ ン(CMA)
は,女 性 ホ ル モ ンに 認 め られ な い,副 腎 皮 質 ス テ ロイ
ド生合 成 阻 害 お よび前 立 腺,精 巣に 対 す る直 接 阻 害 が
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Table8。前 立腺 癌 ホ ル モ ン治 療 の条 件
1)血中テ ス トステロ ンをcastrationlevelに保つ こと
2)副 腎性の男性 ホルモンを抑 制す ること
3)プ ロラクチ ンを低下 もしくは正常値の まま保つ こと
4)前 立腺細胞 において、残 存せ る少量の テス トステ ロンの作用 をblockするこ と
5)副 作用の軽減
認 め られ,ま た,女 性 化乳 房,浮 腫,血 栓 症 な どの,
副 作 用 の少 な い薬 剤 と して,注 目を あび て い る.し か
しな が ら,CMA単 独投 与 に お け る 中枢 抑 制 は 弱 い も
ので あ り,CMAlOOmg投 与 に お いて,血 中 テ ス ト
ス テ ロン値 は,投 与 初 期 に おい て は投 与 前 値 の30%と
か な り低下 す る も の の,投 与6～9ヵ 月 後 に お い て
は,50%ま で回 復す るR).これ は,い か にCMAに,
前 立 腺 直接 阻 害 作 用 が あ る とい うもの の,前 立腺 癌 の
治療 とい う面 か らみれ ば 望 ま しい こ と で は な い.事
実,CMA投 与 中 に再 燃 した 前 立腺 癌 に 対 して,女 性
ホ ルモ ン投 与 の有 効性 も証 明 され てい る.理 論 上,前
立 腺 癌 ホ ル モ ン治療 の 条 件 と し て,JackGeller12)
は,Table8の,1)か ら4)まで を あ げて い る.女 性
ホル モ ン少 量 と,ア ンチ ア ン ドロゲ ンの 併用 にお い て
は,3)の プ ロラ クチ ン以外 は,達 成 し うる と考 え ら
れ る.そ こで,わ れ わ れ は,DESP50mgと,CMA
100mgの併 用療 法 を試 み た.す なわ ち,女 性 ホ ル モ
ンに,ア ンチ ア ン ドロゲ ンを 加 え る こ とに よ り,女 性
ホル モ ンの中 枢 抑制 に加 え,ア ンチ ア ン ドロゲ ンの 副
腎皮 質 ス テ ロイ ド生 合 成 阻 害 と,前 立 腺直 接 作 用 の達
成 を 計 る とい うもの であ る.ホ ル モ ン治療 の理 想 と し
て必 要 なの は,以 上 の4条 件 の他 に,5)に あげ た 副作
用 の軽 減 で あ る,こ の 併用 療 法 は,相 乗 効 果 が あ る と
いわ れ て い る の で,併 用療 法 に よ り,女 性 ホ ルモ ンの
少 量 化 を 計 り,抗 前 立 腺作 用 を 低 下 させ る こ とな く,
dose-dependentとい われ る,心 血 管系 合 併 症 の減 少
が,可 能 で な いか と考xた.
DESP50mgとCMA100mg併 用 療 法 を 行 な
い,血 中 ホ ル モ ンを1年 間Y`わた り検 討 した 結果 血
中 テ ス トス テ ロ ンは,全 例1.Ong/ml以下 に 抑 制 さ
れ て お り,前 立 腺 癌 に 対す る ホ ル モ ン療 法 と して は,
十 分 と考 え られ る血 中 テス トス テ ロ ンの抑 制 が 得 られ
た,ま た,投 与 後1ヵ 月 にて す で に,血 中 テ ス トス テ
ロンは 抑 制 され て い た,こ の 併 用療 法 後,ホ ル モ ン定
量 を,約10日 間 ご とに施 行 した 症 例 に お いて は,テ
ス トス テ ロ ンは10日後,LH,FSHは201≡1後 に,1
ヵ月 以 降 と同様 な抑 制 がす でに 得 られ てい た.DESP
500mgの静 脈 内 投 与 に て,血 中 テ ス トス テQン の
castrationlevelまで の抑 制 に は,約2週 間 と,才 田
'1)は報 告 して い るの で
,わ れ わ れ の 今 回 の検 討 結 果 と
大差はないように思われ る,stageDの前立腺癌に
対するホルモン治療として,DESPの 静脈内投与は
不要のように思われる.事実,症 例2に おいて,経 口
投与により前立腺癌に対する十分な臨床効果が認めら











亡を認めていない.しか しなが ら,わ れわれ と同様





















今回の検討では,DESP単 独 とDESPお よび
CMA併 用投与を比較 した結果,副 作用の発現におい
てはCMA併 用による明らかな差は なかった.こ の
林 ・ほか:前 立腺癌 ・ホルモソ治療
ことは,CMAが 副作用発現に関与 していることが少
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1042 泌尿紀要33巻7号1987年
治 療,ホ と臨29:223～228,1981
is)片山 喬=estrogen大量 投 与 療法 ・下 垂 体 組 織
























1日2回 の服 用 で す。
種 々 の 放 出時 間 を 持 つ よう 製 剤化 さ れ た 、徐
放 性顯 粒(TimedpilDをカ プ セル に 充 墳 し ま
した の で 、急激 な 血 中濃 度 の 上界 をお さ え 、
血中 濃 度 の持 続 が 観察 され て い ます 。
従 って.従 来 の イ ン ドメタ シ ンに み られ た消
化器 障 害 、中枢 系 の副 作 用(頭 痛 、頭重)の 発
現頻 度 を低 下 させ る こ とが 二 重冨 検 試 験 で確
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